Background and Purpose-Unstable clinical course characterizes the first 24 hours after thrombolysis for anterior circulation stroke, including early neurological deterioration (END), a secondary complication consistently predictive of poor outcome. Apart from straightforward causes, such as intracerebral hemorrhage and malignant edema, the mechanism of END remains unclear in the majority of cases (END unexplained ). Based on the core/penumbra model, we tested the hypothesis that END unexplained is caused by infarct growth beyond the initial penumbra and assessed the associated vascular patterns. Methods-From our database of consecutive thrombolyzed patients (n=309), we identified 10 END unexplained cases who had undergone both admission and 24-hour MRI. Diffusion-weighted imaging lesion growth both within and beyond the acute penumbra (T max >6 seconds) was mapped voxelwise. These 10 cases were compared with 30 no-END controls extracted from the database blinded to 24-hour diffusion-weighted imaging to individually match cases (3/case) according to 4 previously identified clinical and imaging variables. Results-As predicted, lesion growth beyond initial penumbra was present in 9 of 10 END unexplained patients (substantial in 8) and its volume was significantly larger in cases than controls (2P=0.047). All END unexplained cases had proximal arterial occlusion initially, of which only 2 had recanalized at 24 hours. Conclusions-In this exploratory study, most instances of END unexplained were related to diffusion-weighted imaging growth beyond acute penumbra. Consistent presence of proximal occlusion at admission and lack of recanalization at 24 hours in most cases suggest that hemodynamic factors played a key role, via for instance systemic instability/collateral failure or secondary thromboembolic processes. Preventing END after tissue-type plasminogen activator using, eg, early antithrombotics may therefore be feasible. core/penumbra model ( Figure 1 ). Specifically, we compared the volume of extrapenumbral diffusion-weighted imaging (DWI) lesion extension in END unexplained patients and in a sample of matched control patients without END. We also assessed the associated vascular patterns, particularly the presence of proximal occlusion on admission imaging and the occurrence of recanalization at follow-up.
T he first 24 hours after intravenous recombinant tissue-type plasminogen activator (tPA) are characterized by variable clinical course, most patients improving, others remaining stable, and ≈10% experiencing early neurological deterioration (END).
1 Accordingly, at 24 hours, the National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) becomes highly predictive of final outcome.
1 END refers to a significant worsening in neurological score, with the most widely used definition being ≥4 NIHSS points. 2 It is an ominous clinical event that consistently predicts poor outcome. 3 Although END may have straightforward causes, such as symptomatic intracerebral hemorrhage, malignant edema, early recurrent stroke, and poststroke seizure, 2 in the majority of cases no clear mechanism is found. 3 For instance, this was true in over two-third of END cases occurring within 24 hours of intravenous recombinant tPA for middle cerebral artery (MCA) stroke, a scenario operationally termed END unexplained . 4 As no prevention or management guidelines are currently available for unexplained END, understanding its underlying pathophysiology at the tissue and vascular level is an important goal. According to the classic model, both core and penumbra contribute to the clinical deficit and constitute the symptomatic tissue, whereas the surrounding, mildly hypoperfused oligemia is asymptomatic and in principle not at risk of infarction. 5 Accordingly, unexplained END would be caused by infarct growth beyond the initial penumbra as a result of secondary hemodynamic or metabolic disruption in the oligemia.
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December 2014 core/penumbra model ( Figure 1 ). Specifically, we compared the volume of extrapenumbral diffusion-weighted imaging (DWI) lesion extension in END unexplained patients and in a sample of matched control patients without END. We also assessed the associated vascular patterns, particularly the presence of proximal occlusion on admission imaging and the occurrence of recanalization at follow-up.
Methods

Patients
From our prospective database of 309 consecutive patients who received only intravenous recombinant tPA within 4.5 hours of onset of MCA stroke between January 2003 and March 2013, patients with END unexplained (see below) and MRI obtained both at admission (including both DWI and PWI) and at follow-up (including DWI) were identified. Control patients (3 per case) without END (END−) were then manually extracted from the same population, blinded to followup DWI, so as to match as closely as possible individual END cases according to 4 clinical and radiological variables found to be strongly associated with END unexplained in our previous study, 4 namely initial DWI volume, admission NIHSS, 24-hour recanalization, and site of occlusion, in this specific order.
In accordance with French legislation, Institutional or Ethics Committee approval was not required for this study because it only implied retrospective analysis of anonymized data collected as part of routine clinical care. Likewise, written consent was not necessary for intravenous tPA, which is part of routine care.
Imaging Protocol
The sequences used for the admission and follow-up MRI are detailed in Methods in online-only Data Supplement. Note that the follow-up MRI, scheduled at ≈24 hours after treatment, did not include PWI. In case of END, additional brain imaging (CT or MRI) was obtained as soon as possible, unless it occurred close to the planned follow-up MR, in which case the latter was brought forward.
END unexplained
END was defined as a ≥4 point increase in NIHSS score (∆NIHSS=NIHSS 24 h −NIHSS 0 h ) between baseline and 24 hours. 2 A neuroradiologist (M.T.) and a neurologist (P.S.) reviewed each END case and adjudicated in consensus for potential causes, taking into account the sudden or progressive onset of the deterioration, the neurological function that worsened, and the findings on imaging. Symptomatic intracerebral hemorrhage was defined as a ∆NIHSS≥4 points presumably caused by a parenchymal hematoma type 2 on follow-up imaging. 7, 8 Early malignant edema was considered the cause if concomitant imaging showed brain swelling and midline shift associated with worsening of consciousness. Early recurrent ischemic stroke was defined as the occurrence of new neurological symptoms suggesting the involvement of initially unaffected vascular territories and evidence of corresponding ischemic lesions on (follow-up) cranial CT or MRI. 9, 10 Accordingly, an END associated with extension of the ischemic lesion in the same territory as that already affected on admission MRI was not considered an early recurrent ischemic stroke. Other potential causes of END, eg, early poststroke seizure, were also considered. Thus, END unexplained was determined as END without evidence for any of the above mechanisms.
Image Analysis
Image processing for DWI and PWI is detailed in the online-only Data Supplement Methods and has been published previously.
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DWI lesions on the admission and follow-up MRI (DWI 1 and DWI 2 , respectively) were segmented blinded to the END category. Any true DWI lesion growth, ie, DWI 2 lesion beyond the boundaries of the DWI 1 lesion as mapped voxelwise, will be referred to as progressing acute DWI lesion (PAD) below. The severely hypoperfused region was defined as T max >6 seconds. 12, 13 Mismatch was defined as tissue with T max >6 seconds outside DWI 1 . Symptomatic tissue was defined as (DWI 1 lesion+mismatch). 14 The volumes of PAD within and beyond the boundaries of the acute mismatch (penumbral PAD and extrapenumbral PAD, to be referred to as EP-PAD below) were determined using a voxel-counting algorithm (Matlab). Pretreatment occlusions were categorized on 3-dimensional time-of-flight magnetic resonance angiography (MRA) into proximal (ie, internal carotid artery or proximal [M1] MCA) or not proximal (distal or no visible occlusion). Recanalization was defined on follow-up MRA as Thrombolysis In Cerebral Infarction score ≥2.
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Statistical Analysis
Continuous variables are described as median and interquartile range. Data from cases and controls (clinical and imaging variables including the volume of EP-PAD) were compared using nonparametric Mann-Whitney U tests for quantitative variables and Fisher exact test for qualitative variables, using SPSS 21.0 and SAS 9.3. The quantitative relationships between PAD volumes and clinical recovery were assessed using the Alawneh model, which posits that the larger the volume of eventually noninfarcted penumbra, the better the recovery, and conversely, the larger the volume of eventually infarcted asymptomatic tissue, the worse the recovery, with both effects possibly acting simultaneously and disentangled by multivariate analysis.
14 This analysis was performed across the END unexplained and END− groups together, using nonparametric tests. Kendall correlations were assessed between (1) relative volume of noninfarcted symptomatic tissue (ie, noninfarcted symptomatic tissue volume divided by symptomatic tissue volume) and %∆NIHSS (ie, ∆NIHSS 24 hours -0 hour divided by initial NIHSS); and (2) relative EP-PAD volume and %∆NIHSS. The latter relationship was finally reassessed using Kendall partial τ correlation controlling for the relative volume of noninfarcted symptomatic tissue. We predicted all 3 correlations to be significant and in the predicted direction.
Results
END unexplained Patients Versus Controls
Twenty-three patients with unexplained END were identified. Of these, 13 were not eligible for the present study because Figure 1 . Model underlying the present investigation: (1) admission diffusion-weighted imaging (DWI) lesion; (2) admission penumbra; (3) DWI lesion growth at follow-up MRI (termed progressing acute DWI lesion [PAD] ). The overlap between the latter 2 compartments, ie, penumbral PAD, appears as merged fillings. The portion of PAD not included in this overlap represents the extrapenumbral PAD. For the sake of clarity, the eventuality of partial regression of the DWI lesion 11 is not shown in this cartoon but was considered in the calculations as noninfarcted penumbra.
by guest on January 26, 2018 http://stroke.ahajournals.org/ Downloaded from of no initial MRI (n=4), no initial PWI (n=7), initial imaging not available in DICOM format (n=1), and intra-arterial thrombolysis performed immediately after END (n=1). These excluded patients did not significantly differ from the 10 The END occurred 0.5 to 23 hours after the start of tPA. All 10 patients had proximal occlusion on admission MRA. At follow-up, 2 patients only (1 and 7) had recanalized, while in the remaining the initial occlusion was still present. Finally, functional outcome was poor (3-month mRS>2) in 8 of 10 patients.
EP-PAD was present in 9 of the 10 eligible patients, with volumes ranging from 7 to 137 mL (>10 mL in 8; Table 1 ). Figure 2 illustrates the acute and follow-up DWI and MRA images and binarized acute T max map and Figure 3 , the topography of EP-PAD relative to the initial T max >6 seconds lesion, in the same 3 patients.
There was no significant difference for any of the demographics or admission clinical or imaging data between cases and controls, including age, initial NIHSS, onset-to-treatment time, presence of proximal occlusion, volume of DWI 1 , or volume of symptomatic tissue (Table 2) . Also, there was no significant difference in occurrence of recanalization, but as expected both the 24-hour NIHSS and DWI 2 volume were significantly greater in the END group. Importantly, all 3 volumes for total PAD, penumbral PAD, and EP-PAD were significantly larger in END unexplained compared with END− patients (P=0.01, 0.01, and 0.047, respectively) ( Table 2 
Topography of Extrapenumbral PAD
In all 9 patients with EP-PAD, the topography of the latter was contiguous with the penumbra area, as illustrated in Figures 2 and 3, although in patient 1 there was an additional, small area of EP-PAD located remote from the initial penumbra, involving the anterior cerebral artery (ACA) territory. 
Relationships Between EP-PAD Volume and Clinical Course
Across the entire sample (n=40, ie, cases and controls together), there was a strong correlation between relative volume of noninfarcted symptomatic tissue and %∆NIHSS (τ=−0.43; P<0.001) in the expected direction, ie, the larger this volume, the better the recovery ( Figure 4A ). The predicted inverse correlation between %EP-PAD and %∆ NIHSS was also present (τ=0.32; P=0.004) ( Figure 4B ), though did not survive after adjustment for the volume of noninfarcted symptomatic tissue; of note, the correlation between EP-PAD and ∆NIHSS was also present using the absolute data (τ=0.25; P=0.026). Finally, the larger the %EP-PAD, the smaller the relative volume of noninfarcted symptomatic tissue (τ=−0.65; P<0.001) ( Figure 4C ).
Discussion
The main findings from this study are as follows: (1) consistent with our hypothesis, EP-PAD was present in the vast majority of END unexplained cases (9/10 patients; >10 mL in 8); and (2) its volume was significantly larger in END unexplained cases than in END− controls. In addition, the volume of EP-PAD negatively influenced clinical course and negatively correlated with the volume of surviving symptomatic tissue.
Although the difference in volume of EP-PAD between cases and controls was marginally significant according to the usual 2-tailed cutoff, this comparison tested the strong a priori hypothesis that EP-PAD would be larger, not smaller, in END unexplained patients, which could be tested using 1-tailed P. 16 As detailed in the Introduction section, this hypothesis was underpinned by robust mechanistic reasoning and previous evidence. 6, 14 Furthermore, the absolute volume of EP-PAD was markedly larger in cases compared with controls (median: 16 mL versus 5 mL, respectively).
Also supporting our findings, the topography of EP-PAD roughly matched the neurological items that deteriorated, as illustrated for 3 patients in Figure 3 . Across the sample, EP-PAD involving the motor system or primary somatosensory area was associated with motor or sensory deterioration in 8 of 9 and 5 of 5 patients, respectively, and EP-PAD involving the Broca area or the left insula with dysphasia in 2 of 2 patients (data not shown). More detailed analysis was precluded by current lack of voxel-based atlases of the relationship of lesion topography to NIHSS items.
One blatant exception to the above was patient 3, who had no EP-PAD despite an 8-point END, which occurred 8 hours after tPA. The follow-up MRI, performed 8 hours later, showed persistent proximal M1 occlusion, without any new DWI lesion. Perhaps, in some situations, the relationship between symptomatic tissue and clinical deficit is disrupted because of unclear factors, such as heterogeneity within the DWI lesion, 17 with clinical worsening occurring without detectable macroscopic DWI growth. Conversely, as shown 
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in the Figure in online-only Data Supplement, a few END− controls had relatively large EP-PAD. For instance, the largest 2 EP-PAD controls had right hemisphere stroke and no deterioration at all. One possibility in such cases is that the EP-PAD occurred within noneloquent tissue and that there was concomitant improvement in other NIHSS items because of simultaneous salvage of symptomatic tissue. 14 Here, we document the presence of significant DWI growth beyond the initial penumbra in patients with unexplained END. Sizeable infarction of acutely silent tissue has been previously reported, 14 but its timing could not be assessed as follow-up structural imaging was performed at 1 month, while its relationship to occurrence of END was not addressed. More recently, new DWI lesions outside the initial perfusion deficit (not further defined) were reported in 23% patients 18 ; however, the clinical course after admission was not reported. Finally, Bang et al 19 reported the association of both new lesions and infarct growth on 7-day MRI follow-up with larger volumes of, and apparently often located within, initially mild perfusion deficits, but this relationship was not analyzed voxelwise and END was not mentioned. Despite these limitations, the imaging findings of these 3 studies seem consistent with ours. That END unexplained after thrombolysis is largely due to DWI lesion growth beyond the initial penumbra has clinical implications. Thus, preventing or treating this complication positively impacts outcome, which is almost consistently poor after END 3, 4 as also found here. To this end, however, the precise pathological process(es) underlying extrapenumbral DWI growth would need to be identified. One key finding from the present study is that all END unexplained cases had proximal occlusion on admission time-of-flight MRA, consistent with the idea that END unexplained tends to occur in the context of hemodynamic compromise. 4, 6 Extrapenumbral DWI growth within the same vascular territory may be caused by secondary events worsening perfusion or neuronal status in oligemia, such as extension of the original thrombus, new embolic events, blood pressure drops, or hyper/hypoglycemia. 6 Significant blood pressure drops, long-lasting hyperglycemia, or hypoglycemic episodes were not recorded in any case here (data not shown). Of note, 2 patients (Nos 4 and 10) had atrial fibrillation, a risk factor for drops of cardiac output and hence intracranial hemodynamic failure. Recurrent embolism in the affected MCA territory is unlikely, given the presence of proximal occlusion although cannot be formally excluded. Also against recurrent embolism and in favor of hemodynamic failure and potential collateral flow instability, the EP-PAD was consistently in continuity with the penumbral area, as illustrated in Figure 2 . Recurrent embolism in a different vascular territory was in principle excluded, given the criteria for END used. However, the notion of vascular territory in the definition of early recurrent ischemic stroke 9, 10 is potentially confusing, for instance, both the MCA and the ACA belong to the carotid territory. Consistent with the clinical deterioration pattern (Table 1) , the EP-PAD involved not only the originally affected MCA territory but also the ipsilateral ACA territory in patients 1 and 2, slightly and substantially so, respectively ( Figure 3 ). Recurrent embolism in the ACA could have caused the DWI lesion to grow inside the MCA territory because of the shift of the ACA-MCA borderzone after the MCA occlusion. Finally, prospective longitudinal studies including thrombus imaging are required to assess potential extension of the original thrombus.
Proximal occlusion was still present in 8 of 10 patients at follow-up, a further putative risk factor for infarct extension within and also beyond the penumbra. 6 In support of this scenario, DWI growth within the initial penumbra was significantly larger in END unexplained cases (Table 2) , and furthermore, the volume of EP-PAD was inversely proportional to the amount of salvaged symptomatic tissue ( Figure 4C ), suggesting that the same process that caused the penumbra to proceed to infarction also facilitated the occurrence of EP-PAD, and in turn of END. Finally, in both patients (Nos. 1 and 7) with complete or subtotal recanalization, the follow-up MRA was performed several hours after the END (data not shown), raising the possibility of futile recanalization. 20 The clinical significance of extrapenumbral infarct growth was further strengthened by its clinical correlation in the expected direction, ie, the larger the EP-PAD, the worse the recovery ( Figure 4B ). Previously, Alawneh et al 14 also reported that infarction of asymptomatic tissue negatively influenced clinical recovery at 1 month in 2 samples that included only 1 deteriorating case each. Although in this previous report this relationship remained significant after adjustment for the positive influence of salvaged penumbra, this was not true in the present study. Note, however, that the present analysis regarded 24-hour data and was run on a selected sample that included END.
Our study has some limitations. First, only 10 cases were available; yet, this sample was extracted from a large prospective database, including all tPA-treated MCA stroke patients admitted in our center over 10 years, and both full admission and follow-up clinical and imaging data sets were required for eligibility. Nevertheless, confirmation in a larger sample is needed. Second, our findings may not be generalizable to other vascular territories, nor to nonthrombolysed patients or those seen beyond 4.5 hours. Third, the case-control matching process used has intrinsic limitations. Blinded to the occurrence of PAD, 3 controls per case were manually extracted from our database so as to match the cases as far as possible using 4 clinical and radiological criteria previously found to be strongly associated with END unexplained . 4 As a result, the matching was not perfect, with, eg, higher age, longer OTT, greater proximal occlusions, and more no recanalization in the cases, although neither these nor any other major clinical or radiological features significantly differed between the 2 groups. Although mismatch volume was not selected as criterion, it did not significantly differ between cases and controls, which was expected given the matching for admission NIHSS, DWI lesion volume, and presence of proximal occlusion. Fourth, we used a fixed T max >6 seconds as penumbra threshold, which may not be perfectly accurate in all patients and across tissue characteristics such as gray versus white matter and does not consider the possibility of heterogeneity within the penumbra. 17 However, this threshold has been validated against PET 12, 13 and is widely used in randomized trials, eg, DEFUSE2 21 and ECASS4. It would, however, be of interest to assess whether EP-PAD occurs within oligemic areas (eg, T max 4-6 seconds) or even near-normally perfused areas (eg, T max <4 seconds). Fifth, we speculate but did not prove that END unexplained is subtended by extension of the penumbra secondary to hemodynamic deterioration of the oligemia. To address this point would require to repeat perfusion imaging soon after the occurrence of otherwise unexplained END.
In conclusion, in agreement with our working hypothesis, this study documented significant extrapenumbral infarct growth in patients with unexplained END after intravenous thrombolysis. Furthermore, the universal presence of proximal arterial occlusion on admission imaging and the absence of early recanalization in most patients would be consistent with some hemodynamic compromise occurring at the time of END. Systemic factors, such as blood pressure drops, did not seem to underlie such hemodynamic impairment. Although secondary thromboembolic processes were not directly assessed here, if present they would raise the issue of how early and best to prevent them after intravenous thrombolysis over and beyond the currently recommended low-dose aspirin therapy started 24 hours after treatment. 22 To address these issues, future studies should implement comprehensive longitudinal vascular, thrombus, and perfusion imaging, as well as intensive/continuous monitoring of heart rate, blood pressure, oxygen saturation and blood glucose, to detect potentially untoward events and collaterals mapping as a potential risk factor for END.
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ONLINE SUPPLEMENT
Mechanisms of unexplained neurological deterioration following intravenous thrombolysis
Supplemental Methods
Imaging protocol
In our centre MRI is systematically implemented as first-line work-up in candidates for thrombolysis. The acute protocol includes DWI, PWI, T2*, 3D Time-Of-Flight MR angiography (MRA) using a 1.5-T scanner (SignaEchoSpeed, GE Healthcare). 1 The follow-up MRI, scheduled at ~24hrs, includes the same sequences except PWI.
Image analysis
Co-registration of all admission and follow-up anonymised MR images used automated 3D rigid registration (Integrated Registration, AW) and was visually checked for accuracy. DWI lesions on the admission MRI and on the follow-up MRI (DWI1 and DWI2, respectively) were segmented by semi-automated algorithms based on signal intensity, 1 blinded to the END category. Voxel-wise changes in DWI lesion from admission to follow-up were automatically determined by comparing the coregistered DWI1 and DWI2 datasets. Any extension of the DWI lesion, to be referred to as Progressing Acute DWI lesion (PAD), was mapped voxel-wise as any DWI2 lesion beyond the boundaries of the DWI1 lesion, it will be referred to as Progressing Acute DWI lesion (PAD) below.
The PWI data were post-processed using BrainStat (AIF, READY View) allowing time-tomaximum value of the residue function (Tmax) maps to be generated using circular deconvolution of the tissue concentration time-course. 1 The following steps were then performed: 1/ extraction of a brain mask; 2/ projection of the brain mask onto the Tmax map; and 3/ segmentation of the severely hypoperfused region according to a Tmax>6s threshold.
2, 3 The 'PWI-DWI mismatch' was defined as tissue with Tmax>6s outside the DWI1 lesion. Symptomatic tissue was defined as (DWI1 lesion + mismatch). 4 We then determined the volume of PAD within ('penumbral PAD') and beyond ('extra-penumbral PAD', to be referred as EP-PAD in what follows) the boundaries of the acute mismatch, using a voxel-counting algorithm (Matlab). 
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Relationships Between EP-PAD Volume and Clinical Course the usual 2-tailed cutoff, this comparison tested the strong a priori hypothesis that EP-PAD would be larger, not smaller, 
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Первые 24 часа после внутривенного введения рекомбинантного тканевого активатора плазминоге-на (ТАП) характеризуются нестабильностью клини-ческого состояния, при этом у большинства пациентов происходит улучшение, у других состояние стабилизи-руется, а примерно у 10% развивается ранее неврологи-ческое ухудшение (РНУ) [1] . Соответственно, оценка по шкале тяжести инсульта Национальных институ-тов здравоохранения (NIHSS) через 24 часа стано-вится мощным предиктором окончательного исхо-да [1] . РНУ относится к значительному ухудшению оценки по неврологическим шкалам, наиболее часто для его определения используют изменение оценки по NIHSS на ≥4 балла [2] . Это клиническое событие является очевидным предиктором неблагоприятно-го исхода [3] . Причины развития РНУ могут быть очевидными, например симптомное внутримозговое кровоизлияние, злокачественный отек, ранний пов-торный инсульт и постинсультные судороги [2] , но в большинстве случаев механизм развития РНУ неиз-вестен [3] . Что справедливо в отношении двух третей случаев РНУ в течение 24 часов после внутривенного введения рекомбинантного ТАП при инсульте в бас-сейне средней мозговой артерии (СМА), такой вариант развития событий в рабочем порядке обозначили тер-мином РНУ необъянисмое [4] .
Поскольку в настоящее время нет стандартов по профилактике и лечению необъяснимого РНУ, важно понять механизм, лежащий в основе патофизиологии необъяснимого РНУ на тканевом и клеточном уровнях. Согласно классической модели, зоны ядра и пенумбры ответственны за развитие клинического дефицита и представляют собой симптомные ткани, в то время как гипоперфузия окружающих тканей, т.н. олигоемия, протекает бессимптомно. Ткани в этой зоне не подвер-гаются риску развития инфаркта [5] . Соответственно, необъяснимое РНУ обусловлено увеличением зоны инфаркта за пределы исходной пенумбры в результа-те вторичных гемодинамических или метаболических нарушений в области олигоемии [6] .
Эту очевидную гипотезу проверили в настоящем исследовании, со ссылкой на модель ядра/пенумб-ры (рис. 1). Было проведено сравнение объема рас-ширения зоны повреждения за пределы пенумбры на диффузионно-взвешенных изображениях (ДВ-МРТ) у пациентов с РНУ необъянисмое и в выборке пациентов контрольной группы без РНУ. Были оце-нены ассоциированные особенности сосудов, особое внимание уделено наличию окклюзии проксимального сегмента артерии на изображениях при поступлении и появлению реканализации при проведении последую-щей визуализации.
■ МЕТОДЫ Пациенты В нашей проспективной базе данных были 309 па -циентов. Им проводили системный тромболизис в течение 4,5 часа с момента появления симптомов инсульта в бассейне СМА в период с января 2003 по март 2013 г. Были выявлены случаи РНУ необъянисмое (см. ниже). Пациенты прошли МРТ при поступлении (в т.ч. ДВ-МРТ и ПВ-МРТ) и в период наблюдения (в т.ч, ДВ-МРТ). Лиц контрольной группы без РНУ (РНУ-) (по 3 на каждый случай) вручную отобрали из той же популяции пациентов, при ослеплении относительно результатов ДВ-МРТ в период наблюде-ния, таким образом, чтобы они максимально соответ-ствовали каждым отдельным случаям РНУ по четы-рем клиническим и рентгенологическим переменным, которые были четко ассоциированы с РНУ необъянисмое в нашем предыдущем исследовании [4] . Среди этих переменных: исходный объем поражения на ДВ-МРТ, оценка по NIHSS при поступлении, реканализация через 24 часа и локализация окклюзии в данном конк-ретном порядке.
В соответствии с французским законодательством для проведения этого исследования не требовалось одоб-рения комитета по этике, поскольку оно представля-ло собой ретроспективный анализ анонимных данных, собранных в рамках оказания рутиной клинической помощи. Кроме того, для проведения системного тром-болизиса не нужно письменного согласия, поскольку внутривенное введение ТАП является частью оказания повседневной медицинской помощи.
Протокол визуализации
Последовательности, использованные для проведе-нии МРТ при поступлении и период наблюдения, подробно описаны в разделе «Методы» в дополнитель-ных данных on-line. Следует обратить внимание на то, что при выполнении повторного МРТ через ≈24 часа не проводилось ПВ-МРТ. В случае РНУ как можно скорее выполнялась дополнительная визуализация головного мозга (КТ или МРТ), даже если неврологи-ческое ухудшение произошло незадолго до запланиро-ванного проведения повторной МРТ, и в этом случае выполнение последнего переносили.
РНУ необъянисмое
Критерием развития РНУ считали увеличение оценки по NIHSS на ≥4 баллов (ΔNIHSS=NIHSS 24ч -NIHSS 0ч ) между исходной и оценкой через 24 часа [2] . Нейрорадиолог (M.T.) и невролог (P.S.) изучали каж-дый случай РНУ и находили консенсус относитель-но потенциальных причин, принимая во внимание внезапное или прогрессирующее начало ухудшения, ухудшение определенной неврологической функции и результаты визуализации. Критерием развития симп-томного внутримозгового кровоизлияния считали уве-личение оценки по NIHSS на ≥4 балла, предполо-жительно связанное с образованием паренхимальной гематомы типа 2 при проведении повторной визуали-зации [7, 8] . Причиной РНУ считали ранний злокачес-твенный отек, если на соответствующем изображении выявляли отек головного мозга и сдвиг средней линии, связанные с ухудшением сознания. Критерием разви-тия раннего повторного инсульта считали появление новых неврологических симптомов, предполагающих поражение исходно интактных сосудистых бассейнов с признаками наличия соответствующих ишемических повреждений на повторных КТ или МРТ головного мозга [9, 10] . Соответственно РНУ, связанное с увели-чением зоны ишемии в том же сосудистом бассейне, поражение которого было подтверждено результатами МРТ при поступлении, не считали ранним повторным ишемическим инсультом. Также рассматривали другие возможные причины РНУ, например ранние судороги после инсульта. Таким образом, РНУ необъянисмое считали РНУ без признаков какого-либо из вышеуказанных механизмов.
■ АНАЛИЗ ИЗОБРАЖЕНИЙ
Процесс обработки изображений ДВ-МРТ и ПВ-МРТ подробно изложен в разделе «Методы» в дополнитель-ных данных on-line, они также были ранее опубли-кованы [11] . Поражения на изображениях ДВ-МРТ при поступлении и на повторных МРТ (ДВ-МРТ 1 и ДВ-МРТ 2 , соответственно) разделяли при ослеплении относительно категории РНУ. Любое истинное уве-личение зоны поражения на ДВ-МРТ, т.е. поражение на ДВ-МРТ 2 за пределами поражения на ДВ-МРТ 1 , картированное по вокселам, ниже характеризовалось как прогрессирующее острое поражение на ДВ-МРТ (PAD). Зоной с критической гипоперфузией считали область с Tmax>6 секунд [12, 13] . Несоответствием считали наличие ткани с Tmax>6 секунд вне зоны пора-жения на ДВ-МРТ 1 . Симптомной считали ткань, пред-ставляющую собой зону поражения на ДВ-МРТ 1 +зона несоответствия [14] . Объем PAD в пределах и за преде-лами границы острого несоответствия (PAD в пенум-бре и PAD за пределами пенумбры, далее в тексте ЕР-PAD) определили с использованием алгоритма подсчета вокселов (Matlab). Окклюзию артерии до начала лечения классифицировали по результатам 3-мерной время-пролетной магнитно-резонансной ангиографии (МРА) на проксимальную окклюзию (т.е. внутренняя сонная артерия или проксимальный сегмент [M1] СМА) или непроксимальную окклюзию (окклюзия дистального сегмента или не визуализируе-мая окклюзия). Реканализацией при проведении пов-торной МРА считали оценку Thrombolysis In Cerebral Infarction ≥2 баллов [15] .
Непрерывные переменные представлены в виде медианы и межквартильного размаха. Данные иссле-дуемой группы пациентов и лиц контрольной груп-пы (клинические и визуализационные переменные, включая объем ЕР-PAD) сравнивали с помощью непа-раметрического U-теста Манна-Уитни для количест-венных переменных и точного критерия Фишера для качественных переменных, используя программное обеспечение SPSS 21.0 и SAS 9.3. Количественные связи между объемом PAD и клиническим восста-новлением оценивали с помощью модели Alawneh, согласно которой при большем объеме пенумбры без инфаркта восстановление происходит лучше и, наобо-рот, при большем объеме инфарктной бессимптомной ткани восстановление происходит хуже. При этом оба эффекта, возможно, действуют одновременно, и разрешить вопросы этого взаимодействия можно при проведении многофакторного анализа [14] . Этот анализ выполнили в группах РНУ необъянисмое и РНУ-одновременно с помощью непараметрических тестов. Корреляции Кендалла оценивали между (1) относи-тельным объемом неинфарктной симптомной ткани (объем неинфарктной симптомной ткани, разде-ленный на объем симптомной ткани) и % ΔNIHSS (т.е. ΔNIHSS 24 часов-0 час, разделенная на исход-ную оценку по NIHSS); (2) относительным объемом EP-PAD и % ΔNIHSS. Последнее соотношение затем повторно оценили с помощью частичной τ корреляции Кендалла с внесением поправки на относительный объем неинфарктной симптомной ткани. Мы про-гнозировали, что все 3 корреляции будут значимыми в предиктивном направлении.
■ РЕЗУЛЬТАТЫ Пациенты с РНУ необъянисмое по сравнению с лицами контрольной группы Были выявлены 23 пациента с необъяснимым РНУ; 13 из них не соответствовали критериям вклю-чения в настоящее исследование, поскольку у них не было результатов на исходной МРТ (n=4), исход-ной ПВ-МРТ (n=7), исходные изображения не были доступны в формате DICOM (n=1), внутриартериаль-ный тромболизис провели сразу же после развития РНУ (n=1). Существенных различий не было между этими исключенными пациентами и 10 включенны-ми в настоящее исследование в отношении возраста, исходной оценкой по NIHSS, времени с момента появления симптомов до начала лечения и наличия проксимальной окклюзии.
Демографические и соответствующие клинические и визуализационные данные 10 пациентов, вклю-ченных в исследование, представлены в таблице 1. За исключением одного пациента (#4), представители этой группы не принимали антиагреганты до развития инсульта. Повторную МРТ провели через 29,4 часа [20, 4] (медиана [межквартильный размах]) после начала системного тромболизиса ТАП в случаях РНУ, без существенных отличий от контрольной группы (25,4 часа [22, 8] ; р=0,288). РНУ развилось в тече-ние 0,5-23 часов после начала введения ТАП. У всех 10 пациентов на исходной МРА была проксимальная окклюзия артерии. По результатам повторной МРТ, реканализация произошла только у 2 пациентов (1 и 7), а у остальных сохранялась первоначальная окклюзия. Наконец, неблагоприятный функциональный исход (оценка по мШР через 3 месяца >2 баллов) развился у 8 из 10 пациентов.
ЕР-PAD обнаружили у 9 из 10 пациентов, при этом объем поражения варьировался от 7 до 137 мл (>10 мл у 8 пациентов; таблица 1). На рис. 2 представлены изоб-ражения ДВ-МРТ и МРА в остром периоде и периоде наблюдений и бинарная карта острого Tmax, а на рис. 3 -топография ЕР-PAD по отношению к исходному пора-жению с Tmax>6 секунд тех же 3 пациентов.
Существенных различий в демографических харак-теристиках, клинических и визуализационных данных при поступлении, в т.ч. в возрасте, исходной оценке по NIHSS, времени с момента появления симптомов до начала лечения, наличии проксимальной окклюзии, объеме поражения на ДВ-МРТ 1 , или объеме симп-томной ткани между группой исследуемых пациентов и лицами контрольной группы не было (таблица 2). Кроме того, не было существенных различий в час-тоте развития реканализации, но как и ожидалось, оценка по NIHSS через 24 часа и объем поражения на ДВ-МРТ 2 были значительно больше в группе с РНУ. Важно отметить, что общий объем PAD, объем PAD в зоне пенумбры и объем ЕР-PAD были значительно больше в группе с РНУ необъянисмое по сравнению с паци-ентами без РНУ (р=0,01, 0,01 и 0,047 соответственно; таблица 2). Диаграмма объемов EP-PAD у исследуе-мых пациентов и лиц контрольной группы представле-на на рисунке в дополнительных данных on-line.
Топография PAD за пределами пенумбры У всех 9 пациентов с ЕР-PAD топография послед-него примыкала к области пенумбры, как показано на рис. 2 и 3. У пациента 1 обнаружили дополни-тельную небольшую область ЕР-PAD, расположенную на удалении от исходной пенумбры в бассейне перед-ней мозговой артерии (ПМА).
Связь между объемом EP-PAD и клиническим течением заболевания
Во всей выборке (n=40, сумма исследуемых паци-ентов и лиц контрольной группы) существовала чет-кая корреляция между относительным объемом неин-фарктной симптомной ткани и % ΔNIHSS(τ=-0,43; р<0,001) в ожидаемом направлении, то есть, чем боль-ше этот объем, тем лучше восстановление (рис. 4А). Также присутствовала прогнозируемая обратная кор-реляция между % ЕР-PAD и % ΔNIHSSта (τ=0,32; р=0,004) (рис. 4Б), хотя после внесения поправ-ки на объем неинфарктной симптомной ткани она не сохранилась. Следует отметить, что при использо-вании абсолютных данных, также присутствовали кор-реляции между ЕР-PAD и ΔNIHSS (τ=0,25;р=0,026). Наконец, при увеличении % ЕР-PAD уменьшался в пределах неважной в функциональном отношении ткани при сопутствующем улучшении оценки по дру-гим пунктам NIHSS в связи с одновременным восста-новлением симптомной ткани [14] . В настоящей работе было подтверждено наличие зна-чительного увеличения зоны поражения на ДВ-МРТ за пределы исходной пенумбры у пациентов с необъяс-нимым РНУ. Ранее уже приводились данные о выяв-лении крупного инфаркта при отсутствии симптомов в остром периоде [14] , но сроки его развития невоз-можно было оценить, поскольку повторную визуализа-цию проводили через 1 месяц, а его взаимосвязь с раз-витием РНУ не изучали. Совсем недавно в литературе появились сообщения о выявлении новых поражений на ДВ-МРТ за пределами зоны исходного дефици-та перфузии (не уточненной) у 23% пациентов [18] ; однако данные о клиническом течении заболевания после поступления представлены не были. И, нако-нец, Bang и соавт. [19] сообщили о наличии ассоциа-ции между новыми очагами поражения и увеличением зоны инфаркта по результатам повторной МРТ через 7 дней, при этом объем поражений был больше, и они поскольку пациенты с РНУ были старше, прошло боль-ше времени с момента появления симптомов до начала лечения, чаще выявляли проксимальную окклюзию и отсутствие реканализации, хотя существенного разли-чия в этих или любых других основных клинических или рентгенологических показателях между 2 группами не было. Объем несоответствия не использовали в качестве критерия, но существенных различий по этому показа-телю между двумя группами не было, чего и следовало ожидать, учитывая соответствие в оценке по NIHSS при поступлении, объеме поражения на ДВ-МРТ и наличии проксимальной окклюзии. В-четвертых, мы использовали фиксированное Tmax >6 секунд в качес-тве порогового значения для определения пенумбры, которое не может быть абсолютно точным у всех паци-ентов и в различных тканях, например в сером вещест-ве по сравнению с белым веществом. Оно также не учитывает возможное наличие гетерогенности в пределах пенумбры [17] .Тем не менее это поро-говое значение было валидизировано проведени-ем ПЭТ [12, 13] и широко используется в рандо-мизированных испытаниях, например DEFUSE2 [21] и ECASS4. Однако было бы интересно оценить, развивается ли EP-PAD в зоне олигоемии (напри-мер, при Tmax 4-6 секунд) или даже в зоне нор-мальной перфузии (например, Tmax<4 секунд). В-пятых, мы предполагаем, но не доказываем, что РНУ необъянисмое обусловлено расширением пенумбры на фоне нарушения гемодинамики в зоне олигоемии. Для решения этого вопроса необходимо проведение визуализации перфузии сразу после развития другого необъяснимого РНУ.
В соответствии с нашей рабочей гипотезой,в настоя-щем исследовании выявлено наличие значительного уве-личения зоны инфаркта за пределы пенумбры у пациен-тов с необъяснимым РНУ после системного тромболизи-са. Кроме того, наличие проксимальной окклюзии арте-рии при поступлении и отсутствие ранней реканализа-ции у большинства пациентов соответствует некоторым нарушениям гемодинамики, происходящим при РНУ. По всей видимости, в основе таких нарушений гемо-динамики не лежат системные факторы, например, резкое снижение артериального давления. Несмотря на то, что в настоящем исследовании не проводилась непосредственная оценка частоты развития вторичных тромбоэмболических событий, в случае их появле-ния стоит поднять вопрос о том, каковы методы их ранней и эффективной профилактики после внутривен-ного тромболизиса в рамках и за пределами рекоменду-емых в настоящее время низких доз аспирина, лечение которым следует начинать через 24 часа после тром-болизиса [22] . Для решения этих проблем в будущих исследованиях необходимо использовать комплексные продольные методы визуализации сосудов, тромбов и перфузии, а также интенсивный/непрерывный мони-торинг сердечного ритма, артериального давления, насыщения кислорода и глюкозы в крови, с целью выявления потенциально неблагоприятных событий и картирования коллатерального кровотока в качестве потенциального фактора риска развития РНУ.
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